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L'invonzionc riguarda oompoBizioni farmaceutlche a base dl calcltonlna in 
Bolussiono acQuosa a pH compreso tra 3,& e 4,5, comprendenii : una calcltonlna » 
esterl alchllici dell*acido p-ldrosslbcnzoico^ trometamina citrate monobasicot 
mcglumina citrato monoba8ico» povidone e acido citrico in determinate pro- 
porzioni* Tali composizioni sono particolanncnte adatte per l^applicazione 
eulla nucoBa nasale. 
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Descrlzione dell 'Invenzlone Industrlale dal tltolo: 
*^Coihpo&lzionl rarmaceutlche a base di calcltonine" 
a nome dl ISTITUTO BIOCHIMICO NAZIONALB SAVIO a.r.l. 
con aede in RONCO SCRIVIA Via L. Bazzano, 14 ( Geneva } 
Inventori designati: PANTISANO Pasquale« BERTONE Evaristo 
depofiitata 11 con 11 n. 



L'lnvenzlone riguarda compos Izloni farmaceutlche adatte alia 
sotnmlnl&trazlone dl calcitonlna per via nasale, 
STATO DELLA TBCNICA 

Le calcltonine costltulscono una classe dl pollpepbldl a lunga 
catena » che sono state Isolate da organl dl varie 
specie anlmali e che sono ottenlblli anche per via sintetica. 
Esse sono correntemente implegate nel trattamento dl varie 
iDalattle: per esemplo le calcltonine dl salmone e dl angullla 
8l sono dinostrate particolarrDonte efflcacl nel trattamento 
della Dialattia dl Paget* dell 'Ipercalcemla e dell*osteoporosl . 
La sommlnistrazlone delle calcltonine 6 state per lungo tempo 
effettuata soprattutto per via inlettlva. Questo metodo per6 
presenta varl Inconvenlentl per trattamentl prolungati. Si sono 
Qulndl tentati altri metodi dl sommlnistrazlone e fra questl si 
6 dimostrata parti col armente efflcace e convenlente la sommlni- 
strazlone per via nasale; sono state qulndl studiate varie 
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IBN.l Notarbartolo A Cervast 

,formulazlonl conprendenti calcitonlne adatte per essere essor- 
bite per questa via« 
SOMMARIO DELL' INVBNZ2 ONE 

L*lnvenzlone rlfruarda conposizloni farmaceutiche a base di 
calcitonlne In soluzlone acquosa, parti col armente adatte per la 
aommlnlstrazlone per via nasale. Le compoalzionl comprendono: 
una calcltonlna, e^terl alchlllcl dell'acldo p-idrosslbenzolco, 
trometamlna citrate monobaslcoi meglumlna cltrato inonobaslco» 
povidone ed acldo cltrlco In determinate proporzlonl. 
DESCRIZIONE DETTAOLIATA DELL'INVENZIONE 

Le composlzlonl farmaceutiche dell 'Invenzlone sono soluzlonl 

acquose, che comprendono, per alllllltro dl eoluzlone: 

• una calcitonlne « preferlbl linen te dl aalmone. In quantity 

compresa fra 300 e 3000 U.I., preferlblloente tra 400 e 800 

U.I.; 

" eaterl alchlllcl dell*acldo p-idrosslbenzolco: preferltl sono 
11 p-ldro6slbenzoato dl metllet In quantity compresa tra 0,1 
e 10 mg, preTerlbllmente tra 0,5 e 2,0 mg, e 11 p- 
idrosalbenzoato dl proplle. In quantity cooipresa tra 0«01 e 1 
mgt preferlbl Imente tra O^O^ e 0,2 aig; preferlbllmente, 
entrambl gll esterl auddettl sono presentl nella formula- 
zlone; 

" trometamlna cltrato oionobaslco^ In quantltft compresa tra 1 e 

20 mg, preferlbl Imente tra k e 6 mg; 
- meglumlna cltrato tnonobaslco. In quantity compresa tra 1 e 20 
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og, preferlbllmente tra 5 e 10 ng; 

- povidone ♦ in quantltA compresa tra 1 e 50 oig» preferlbllmente 
tra 5 e 20 mg; 

* acldo cltrlco. in quantlt& sufflciente a portare 11 pH della 
6olu2lone tra 3«5 e 4»5, preferlbllmente tra 3,8 e 4. 

Partlcolarmente efflcace si d dlmostrata una formulazlone 
coaprendente» per 1 millllitro dl aoluzlone acQuosa: 

- calcltonlna elntetica 550 U.l. 
dl salmone 

* p-ldrossibenzoato dl metlle 1,0 mg 
p-ldro&aibenzoato dl proplle 0,1 mg 

* trometamlna citrate monobaalco 5*^ 

- meglumlna citrate monobaslco 6»6 mg 

- povidone K 30 10,0 mg 

- acldo cltrlco sufflciente per 
portare la soluslone a pH 3,8 • 

Le composlzlonl dell'lnvenzione possono essere sommlniatrate o 
In gocce o aotto forma dl apray* con mezzi notl. 
Le composlzlonl dell'lnvenzlone sono molto stablll: la 
calcltonlna si degrada In mlsura trascurablle, se mantenuta a 
temperature non super lore a 22^0 in reclplentl dl vetro per 18 
mesl, Anche la reslstenza all*attacco dl microbl 6 molto 
elevate, come rlsulta agglungendo alle soluzionl secondo 
I'lnvenzlone batterl varl; dopo poco tempo si note la 
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sparlzlone pressoch^ completa di detti batter! . 
Prove clinlche hanno dlmostrato che le composizionl 
dell^lnvenzlone Bono ben tollerate dall^organlsoio dando solo 
disturb! di lieve entitA anche per trattament! prolungati. 
Prove di biodisponlbilitft relative dlnostrano che 
1 'essorbiiDonto nel eangue di calcltonina riscontrato 
eomministrando per via nasele le composizioni dell*!nvenzione h 
paragonabile a quello riacontrato sommlnistrando per via 
Intramuscolare lo stesso principle attivo contenuto in 
foraiulazioni note. 
RIVBNDICAZIONI 

1, Composlzioni farroaceutlche adatte per la somminlstrazlone 
per via nasale di calcitonlne costituite da aoluzioni acquose a 
pH 3.5-^.5 di: 

* una calcltonina 

- eater! alchilici dell^acido p-ldrossibenzoico 

- trometamina citrate monobasico 

- meglumina citrate monobasico 

- povidone 

- acido citrico. 

2> Composlzioni farmaceutlche secondo la rlvendicazione 1. 
comprendentl , per ogni nlllllitro di soluzlone: 

* una celcitonina in quantity compresa tra 300 e 3000 U.I. 

* p^^idrosslbenzoato di metilei in quantity compresa tra 0»1 
e 10 ng 
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- p-idrosslbenzoato di proplle* In quantity coznpresa tra 
0,01 e 1 Dg 

- trometamlna citrate nonobasico* In quantity coiapresa tra 1 



- neglumlna cltrato monobasico* in quantity coopresa tra 1 e 



- povidone, in quantity compresa tra 1 e ^0 ng 

* acido citrico, in quantity sufficlente a portare 11 pH 
della soluzione tra 3*5 e 
3« Composlzioni faroaceutiche aecondo la rivendicazione 2* In 
cui per ogni nillilitro dl soluzione la calcitonina 6 compresa 
in quantity tra 400 e 800 U.I., 11 p-ldrossibenzoato di oetile 
tra 0.5 e 2,0 wg. 11 p-idrosslbenzoato dl propile tra 0,05 e 
0,2 iDg, la trometamlna citrate wonobaslco tra 4 e 6 mg, la 
tDeglumina cltrato oonobaslco tra 5 e 10 Dg e 11 povidone tra 5 
e 20 ng. 

4« Conposizioni farmaceutlche secondo la rivendlcazione 3f In 
cui la calcitonina Impiegata d calcitonina di salmone 
sintetica. 

5t Composizioni farmaceutlche secondo le rlvendlcazloni 3 e ^, 
In cui 11 pH della soluzione t compresa tra 3t8 e 4, 
6. Una conposizlone farmaceutica secondo la rlvendicazione 5« 
comprendente per ogni millllltro di soluzione, 

- calcitonina slntetlca 530 U.I. 



e 20 ng 



20 mg 
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dl salmone 

• p«14ro6slbenzoato di metile 1«0 ng 

• p*ldro8slbcn2oato di propile 0*1 ng 
- trometamina citrate nonobaslco 3*4 ng 

* neglumlna cJtrato nonobaslco 6,6 ng ^ 

* povidone 10,0 mg 
(MOR/ub/tg) 

Mllano H f 2 Off. m 

p. ISTITUTO BIOCHIMICO NAZIONALE SAVIO S.rA. 
II Mandatario 
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